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RESUMEN 
El aumento de la esperanza de vida media y los continuos esfuerzos mecánicos a los que son 
sometidas diversas articulaciones de nuestro organismo, producen un cambio en la homeostasis 
del cartílago intraarticular,  que por ser  avascular y aneural carece de capacidad regenerativa, 
desarrollando un proceso degenerativo intraarticular conocido como Osteoartorsis. 
En los últimos años han surgido diferentes alternativas terapéuticas para reparar y promover la 
regeneración del cartílago intraarticular con el fin de aliviar los síntomas y limitaciones que 
suponen dicha degeneración.  
Estas terapias han variado y progresado en función de los resultados clínicos e histopatológicos 
que se iban obteniendo, desde terapias farmacológicas (por vía oral o infiltradas localmente) , 
pasando por diferentes técnicas quirúrgicas (mediante las cuales se pretendía estimular las células 
del tejido intraarticular para promover dicha regeneración) hasta las recientes terapias basadas 
en ingeniería tisular, que mediante la obtención de células madre mesenquimales y con la ayuda 
de las características regenerativas del plasma rico en plaquetas y sus factores de crecimiento 
promueven la síntesis y regeneración de dicho tejido. 
Palabras clave:  Regeneración , cartílago , células madre, células mesenquimales, factores de 
crecimiento, Osteoartrosis. 
 
 
ABSTRACT  
Osteoarthrosis is an intraarticular degenerative disease promoted by the increase in average life 
expectancy and continuous mechanical stress to which are submitted joints in our bodies. Such 
facts produce a change in the homeostasis of the aneural and avascular intraarticular cartilage. 
Those two last features are responsible for the lack of regenerative capacity of the cartilage. 
In order to alleviate the symptoms and limitations of the cartilage degeneration, alternative 
therapies to repair and promote the joint cartilage have emerged in recent years. 
These therapies have changed and progressed on the basis of the clinical and histopathological 
findings obtained over the years, from drugs therapies (orally or locally infiltrated) until different 
surgical techniques (which were intended to stimulate the cells of the joint tissue to promote its 
regeneration). Finally, new therapies based on tissue engineering; work by obtaining 
mesenchymal stem cells and with the help of the regenerative plasma (platelet-rich)   
characteristics and its growth factors promote the synthesis and regeneration of the tissues. 
Key words : Cartilage , Regeneration, Repair, Stem cells, Cartilage, Growth factors, Osteorthrosis 
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INTRODUCCIÓN 
Actualmente y según la Organización para cooperación y el Desarrollo económico, España es el 
país con mayor esperanza de vida al nacer en la Unión Europea. Dicha longevidad junto con la 
práctica deportiva, cada vez a edad más avanzada, han tenido como consecuencia un incremento 
en la incidencia de lesiones cartilaginosas intraarticulares. 
Existen tres tipos de cartílago: hialino, elástico y fibroso, los cuales se diferencian 
fundamentalmente por la cantidad de sustancia amorfa que presentan y por el tipo de fibra que 
predomina en la matriz cartilaginosa [1] 
El cartílago articular o hialino es un tejido resistente y elástico que actúa como un sistema de 
absorción de esfuerzos, disminuyendo así, la intensidad de los golpes en la placa subcondral. 
 Es además, un tejido aneural, avascular y carente de vasos linfáticos, que debido a su 
composición y lubrificación (mediante líquido sinovial) da lugar a que la fricción articular sea baja. 
Tanto dicha capacidad de amortiguación, como el bajo cociente de fricción son consecuencia de 
su histología y funcionamiento. [1] 
En cuanto a su histología , el cartílago hialino está formado por una abundante matriz extracelular 
en la cuál los condrocitos se ubican en espacios llamados lagunas (Figs. 1 y 2). [1] 
 
 
Los condrocitos sintetizan y secretan los componentes orgánicos de la matriz extracelular que son 
básicamente colágeno, ácido hialurónico. proteoglicanos y glicoproteínas, y según las 
características de la matriz se distingue cartílago hialino y fibroso. Existe además el cartílago 
elástico en el cuál la elastina forma parte de la matriz extracelular. [1] 
Los vasos sanguíneos no penetran a la matriz cartilaginosa y los condrocitos se nutren con 
material que difunde desde de los capilares sanguíneos del tejido conjuntivo adyacente. 
 
 
Figura 1 Figura 2 
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Cada placa o lámina de tejido cartilaginoso 
está rodeada por el pericondrio que 
corresponde a tejido conjuntivo denso en el 
cuál se distingue una capa externa fibrosa, y 
una capa interna celular en la que se ubican 
las células que pueden dar origen a los 
condroblastos (Fig.3), que corresponden a 
precursores de los condrocitos y que difieren 
de ellos solo en su edad y en su mayor 
actividad de la síntesis de componentes de la 
matriz intercelular cartilaginosa. 
 
Los condroblastos o condrocitos están compuestos por un ergastoplasma y un aparato de Golgi 
muy desarrollados y presentan vesículas y granos de secreción, lo cuál guarda relación con su rol 
de sintetizar y secretar los distintos componentes de la matriz extracelular cartilaginosa (Fig. 4) 
que está formada principalmente por colágeno de tipo II, proteoglicanos de condroitín y keratan 
sulfato, ácido hialurónico y glicoproteínas. 
 
Al disminuir su actividad de síntesis disminuye el desarrollo tanto del ergastoplasma como del 
aparato de Golgi, acumulan glicógeno y lípidos en su citoplasma y se les llama condrocitos (Fig. 5). 
[2] 
 
 
 
Por otro lado  Matriz extracelular del cartílago tiene un alto contenido acuoso (65-80%) y está 
compuesta por proteoglicanos agregados a una macromolécula de Ác. Hialuronico (AH) y 
colágeno. Los proteoglicanos son los que confieren al cartílago su gran capacidad de hidratación; y 
las fibras de colágeno los mantienen encerrados en una malla consistente. [2] 
 
Figura 3 
 
 
Figura 4 Figura 5 
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Este conjunto constituye una especializada estructura hidráulica que explica como el cartílago es 
capaz de nutrirse y soportar grandes cargas mediante un sistema de bombeo. (El sistema de 
bombeo consta de una fase líquida, en la que la Matriz extracelular (ME) es exprimida lentamente 
hacia la cavidad articular a través del tupido entramado de colágeno, como consecuencia de esto, 
el cartílago se deshidrata y se vuelve más denso y consistente. Cuando esta compresión cede, el 
agua y los nutrientes contenidos en el liquido sinovial vuelven a entrar a la ME, permitiendo a los 
proteoglicanos dilatarse otra vez y devolver al cartílago su conformación anterior) [2] 
Sin embargo, a pesar de su importante función a nivel articular, el cartílago hialino es un tejido 
con muy poca capacidad de regeneración , seguramente debido a su falta de inervación y 
vascularización , así como su escasa movilidad celular , la densa matriz extracelular y el pequeño 
número de células progenitoras con las que cuenta. [2] 
Un ejemplo de patología degenerativa de las articulaciones que se caracteriza por la degradación 
del cartílago articular hialino es la Osteoartrosis (OA). Ésta es la artropatía más frecuente, así 
como una de las diez enfermedades más discapacitante en los países industrializados. A pesar de 
la presencia de células inflamatorias (habitualmente escasas), se considera que es una 
enfermedad en la que intervienes diferentes factores bioquímicos y metabólicos en personas con 
predisposición genética para su degradación. Dichos factores serían el sobrepeso, la longevidad 
de la población, la sobrecarga excesiva de articulaciones y  la sobreutilización, junto con la 
avascuralización  y falta de inervación que tiene de por sí el cartílago hialino. [3] 
En la OA se producen diversos cambios morfohistopatológicos que comienzan con la proliferación 
de condrocitos produciéndose unos agregados, al mismo tiempo que aumenta el contenido de 
agua en la matiz y disminuye la concentración de proteoglicanos. [4] 
                                                                                            Trabajo Fin de Carrera                                                                      Promoción 2009-2015 
Raquel Chumillas Lidón   6 
 
Posteriormente se produce fibrilación y cambio de distribución de la matriz en vertical y 
horizontal conforme se van degradando las capas superficiales de las moléculas de colágeno tipo 
2. Por último, los condrocitos mueren y se desprenden porciones de espesor total del cartílago 
que entran en la articulación formando cuerpos libres (ratones articulares). [4] 
Las lesiones condrales tienen diferentes periodos clínicos en relación a la sintomatología, en un 
principio pueden alternar periodos asintomáticos, seguidos de periodos con molestias o dolor 
soportable. Además, y debido a su carácter degenerativo, a nivel celular se aprecian cambios 
como podemos ver a continuación. [3] 
 
 
Paneles A y B: en la capa superficial o 
zona I, los condrocitos son algo más 
pequeños y aplanados, están situados de 
forma paralela a la superficie articular. En 
la zona media o zona II, que representa 
entre el 60-40% de todo el cartílago, los 
condrocitos son algo más grandes, 
esféricos y se encuentran solos o en 
grupos. En la zona III o profunda, los 
condrocitos son más elípticos, forman 
columnas y se orientan 
perpendicularmente a la superficie. En la 
zona IV o calcificada, los condrocitos 
están más esparcidos.  
 
 
Los paneles C y D muestran los cambios 
típicos del cartílago artrósico, se produce 
un descenso en el contenido de la matriz 
extracelular y del número de condrocitos, 
principalmente en las capas I y II. Esta 
hipocelularidad se ocasiona por un 
incremento en la apoptosis de los 
condrocitos artrósicos. 
 
 
 
 
 
Hoy día, existe un total desconocimiento de la duración de la reparación del tejido articular 
dañado y de la relación coste-beneficio de las diferentes técnicas. De hecho muchas de las 
técnicas asociadas a la biotecnología que se utilizan están relacionadas con un alto coste y una 
alta morbilidad. 
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Por otro lado, es importante señalar que las lesiones articulares que no son tratadas evolucionan 
hacia una total degeneración articular, que dan una respuesta desde el hueso subcondral 
produciendo un tejido fibroso que tiene diferente composición al cartílago y que por tanto , no 
está capacitado para soportar las demandas de aguante de carga que supone la función del 
cartílago. Dichas lesiones conllevan a la pérdida de macromoléculas y la pérdida de ME 
produciendo finalmente una rotura de la membrana ósea. 
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OBJETIVOS 
Actualmente y debido a un aumento en la incidencia de enfermedades degenerativas del tejido 
conectivo, especialmente del cartílago articular, asociado con la pobre capacidad de regeneración 
del mismo, existe un creciente interés sobre las diferentes técnicas para promover su 
regeneración y reparación. 
Es necesario antes de empezar a profundizar en las diferentes técnicas existentes para la 
regeneración cartilaginosa intraarticular, resaltar la importancia de la misma, pues la respuesta de 
nuestro cartílago, al no poder regenerarse por sí mismo, consiste en la síntesis de un tejido 
fibroso que es incapaz de soportar las demandas funcionales a las que se ven sometidas nuestras 
articulaciones 
Esta revisión pretende investigar y conocer  mejor como actúan sobre el cartílago articular los 
diferentes métodos actuales utilizados para su regeneración. Contrastando las diferencias y 
determinando cuál podría ser, actualmente, el más efectivo e interesante a utilizar. 
 
 
 
Resumen abreviaturas utilizadas a lo largo de la revisión para facilitar la lectura. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
• OA : Osteoartrosis. 
• ME : Matriz extracelular. 
• AH : Ácido Hialurónico. 
• MSC : Células mesenquimales. 
• iPSCS : Células pluripotenciales alternativas. 
• PRP : Plasma rico en plaquetas 
• PPP : Plasma pobre en plaquetas. 
• FRGP : Factores de crecimiento plaquetario 
• TGF – B : Factor de crecimiento transformante 
• FGF : Factor de crecimiento de fibroblastos. 
• IGF : Factor de crecimiento de insulina 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
Para la realización de este trabajo se han efectuado diversas búsquedas bibliográficas. 
Se ha consultado la biblioteca Cocrhane, de la que se ha obtenido información sobre la 
implicación y efectividad de determinados fármacos en la regeneración del cartílago 
intraarticular. 
Se ha utilizado PubMed ,cuya búsqueda se ha restringido mediante diferentes palabras clave y 
filtros (como publicaciones de los últimos años , artículos tipo revisión…etc) obteniendo los 
siguientes resultados : 
Keywords Filtros Resultado Nº 
artículos 
Cartilage , Regeneration  
 
7336 
Cartilage , Regeneration Review; Free full text; published in the last 5 
years; Human 
194 
Stem cell, Cartilage, Repair  
 
1537 
Stem cell, Cartilage Repair Review; Free full text; published in the last 5 
years; Human 
66 
Growfactors , Cartilage, 
Regeneration, 
Osteoarthrosis 
 
 
9 
Growfactors , Cartilage, 
regeneration, 
Osteoarthrosis 
Review 
 
1 
Growfactors , Cartilage, 
regeneration 
Review; Free full text; published in the last 5 
years; Human 
0 
 
Hay que destacar el gran papel, que ha tenido en esta revisión, la publicación “A new biological 
approach to ortophe dicsurgery and sports medicine”  aportando importantes conocimientos 
sobre el papel actual de los factores de crecimiento plaquetario en la regeneración del cartílago. 
También mencionar otros libros de texto de los que se ha hecho uso como son “Histología básica 
Junqueira. Texto y atlas” o “Robbins y Cotran. Patología estructural y funcional”. 
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RESULTADOS 
Hemos podido comprobar que, en la indicación de los diferentes tratamientos para este tipo de 
enfermedades degenerativas, se deben establecer escalones terapéuticos en dependencia al 
grado de profundidad de afectación del cartílago, los síntomas y el tipo de tratamiento. 
Cuando un paciente sufre una lesión de tipo condral, va experimentando cambios en la 
sintomatología, desde periodos asintomáticos, a leves molestias, terminando con dolor de más a 
menos soportable. Sin embargo, hoy día, no se sabe con bastante certeza la verdadera eficacia y 
la relación efectividad-coste de las diferentes técnicas empleadas en estos casos (tanto médicas 
como quirúrgicas).  
[6] 
Estos escalones consisten: 
• En primer lugar, y en dependencia de los factores de riesgo (obesidad, sobrecarga 
articular, edad) se deben pautar medidas no farmacológicas, es decir, medidas higiénico 
dietéticas , pérdida de peso, caminar, posturas higiénicas…[5] 
En este escalón estaríamos refiriéndonos a una afectación condral grado 0-1 
• Posteriormente y conforme van aumentando los síntomas, se va produciendo una 
afectación progresivamente más profunda del tejido condral (grado 2) que va 
aumentando los síntomas y la inflamación de la articulación afectada. Por todo ello, se 
establece tratamiento farmacológico para aliviar esos síntomas y bajar dicha inflamación. 
Dentro del tratamiento farmacológicos debemos establecer una serie de grupos [5]: 
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• Fármacos de administración oral : 
• De acción rápida : AINES y paracetamol 
• De acción lenta (condroprotectores): Glucosamina, condrotin sulfato y 
diacerein 
• Fármacos de administración intraarticular  
• Corticoides 
• Ácido hialurónico. 
• El tercer escalón, y el principal punto de este trabajo, consiste en métodos regeneradores 
de dicho tejido condral, con una afectación grado 2-3. Entre estos métodos existen dos 
fundamentales [5]: 
• Regeneración del tejido cartilaginoso mediante células madres. 
• Regeneración del tejido cartilaginoso mediante factores de crecimiento 
plaquetarios. 
• Nombraremos aquellas técnicas de tipo quirúrgico que se deben establecer como último 
escalón por grave afectación del espesor condral (grado 4) y en caso de limitación severa 
de la actividad. [5] 
 
TERAPIA FARMACOLÓGICA DE REGENARACIÓN CONDRAL. 
La  Glucosamina, es un aminoácido natural que se encuentra presente en los proteoglicanos que 
forman el cartílago articular de los mamíferos. La función de los proteoglicanos y sus 
componentes es absorber el líquido contenido en la articulación y proporcionar elasticidad y 
capacidad de deformación al cartílago. [7][9] 
Aunque la hemos clasificado como fármaco, en algunos países su administración se considera más 
bien como un complemento alimenticio.  
En algunos ensayos clínicos se ha visto que administrando glucosamina en cultivos de condrocitos, 
favorece la producción de proteoglicanos y se produce un efecto condroprotector. Pero, ¿es este 
efecto cierto? , ¿Resulta eficaz la administración de glucosamina?  
Según diversos estudios rabdominzados en los que se comparan la glucosamina con placebo y 
otros fármacos como el condrotín sulfato, se ha visto que su administración a largo plazo si 
mejora la sintomatología.[7][8] 
No obstante, sus efectos como regenerador de cartílago o como freno para impedir que dicha 
degeneración progrese, son nulos. 
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El Condrotín sulfato, que al igual que la glucosamina forma parte de la estructura del cartílago y 
más concretamente forma parte de los proteoglicanos. Es un compuesto disacárido de N-
acetilgalactosamina y N-acidoglucurónico. Da al cartílago una mayor resistencia a la compresión 
que sufren las articulaciones debido a las fuertes cargas. 
Tiene una actividad antiinflamatoria a nivel de los componentes celulares de la inflamación 
articular y promueve la estimulación de la síntesis de proteoglicanos y AH, queriendo así disminuir 
la actividad catabólica de los condrocitos , e inhibiendo algunas encimas proteolíticos. Según un 
artículo de revisión de estudios sobre la eficacia del condrotín sulfato en el que se incluyeron 43 
ensayos controlados aleatorios en los cuales se comparaba su efecto con el placebo se obtuvieron 
los siguientes resultados y  conclusiones [8]: 
 
• El condrotín sulfato puede mejorar levemente el dolor articular en menos de seis meses y 
mejora el dolor de rodilla ligeramente en el 20% de los pacientes. 
• Es probable que mejore la calidad de vida ligeramente puesto que tras la toma del mismo, 
después de 6 meses el índice de Lequesne mejora (índice que valora la discapacidad, y 
función de articulación) por reducción del dolor. 
• Tiene poca o ninguna diferencia en cuanto a efectos adversos en relación con el placebo 
• Por último a nivel radiológico se apreció que podría desacelerar ligeramente el 
estrechamiento del espacio articular (mm). 
• Los pacientes que tomaron condroitín sulfato tuvieron reducción de 0.18 mm 
menor de la amplitud del espacio mínimo que los que tomaron placebo. 
 
La Diacerína, inhibe la producción y liberación de las enzimas que degradan el cartílago 
(colagenasa y estromelisina). Se han publicado pocos estudios que evalúen su eficacia. Uno de los 
más importantes es el ECHODIAH, en el que se realizó un seguimiento de 3 años comparando la 
diacerína con placebo; se concluyó que no existen diferencias entre la diacerína y placebo a nivel 
de sintomatología, capacidad funcional, y en el número de pacientes que solicitaron toma de 
analgesia y prótesis. En este estudio , lo que sí se percibió es una ligera modificación del deterioro 
articular, pero dado que no existen parámetros bioquímicos para monitorizar dicha progresión de 
la enfermedad , y que tras la medición de la reducción del espacio articular con radiografías de un 
modo subjetivo no se encontraron diferencias clínicas significativas, se concluyó que no existen 
estudios que demuestren la reducción sintomatológica artrósica a largo plazo, y se desconoce 
realmente si es realmente efectivo a nivel de modificación de estructura articular.[8] 
Por último, citaremos el Ac. Hialurónico (AH). Éste es secretado de forma natural por las células 
de la membrana sinovial y ayuda a mantener la viscosidad del líquido sinovial, lubrica el cartílago 
y amortigua los choques. Disminuyendo la viscosidad del cartílago ayuda a mantener su 
elasticidad y mantiene las características del líquido sinovial intactas, frenando el proceso de 
degeneración. [8] 
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Su administración es intraarticular, y se realiza mediante una inyección semanal durante 3 – 5 
semanas.  Una de las dudas más importantes acerca de la administración del AH, es si realmente 
tiene un efecto terapéutico farmacológico o mecánico, ya que el beneficio terapéutico excede la 
vida media del ácido del líquido sinovial. Según su composición existen dos tipos de productos : 
hialuronato sódico e hialino. 
En cuanto a los estudios, existen estudios que comparan la eficacia del AH con  placebo, 
corticoides, y entre ambos tipos de productos. [8] 
• En comparación con el placebo, el AH mostró una mejoría sintomática, funcional  y 
generalizada  mucho mayor que el placebo. [8]  
• En cuanto a la comparación con corticoides, no se ha demostrado mayor eficacia del 
hialuronato sódico, aunque sí existen estudios en los que se determinó que la eficacia del 
hialuronato aumenta con el tiempo. [8] 
• Entre ambos tipos de productos AH existen estudios que los comparan en cuanto a 
eficacia.  Aunque se ha demostrado una mayor eficacia del hialuronato hialino, existen 
también otros estudios (Food and Drug Administration) que presentan objeciones. [8] 
 
TÉCNICAS  INVASIVAS 
El proceso de regeneración por parte del cartílago es un proceso muy pobre debido a sus 
características tanto vasculares como de inervación. No obstante, sí que existe un proceso de 
reparación del mismo que se inicia mediante células mesenquimales indiferenciadas de la médula 
ósea del hueso subcondral. Se ha determinado que este proceso de reparación se divide según el 
grado o la profundidad de la afectación 
condral; de manera que si el defecto 
condral es pequeño será posible la 
reparación y generación de cartílago hialino, 
mientras que si el defecto es muy grande la 
reparación se llevará a cabo mediante tejido 
fibrocartilaginoso. 
Por este motivo y tras identificar esta forma 
de reparación o regeneración, surgieron 
técnicas invasivas y/o quirúrgicas que 
promovían la estimulación del tejido 
subcondral. 
1. En primer lugar técnicas básicamente quirúrgicas. Estas técnicas implicaban punción y/o 
perforación de la placa subcondral para promover así que las células mesenquimales 
indiferenciadas iniciasen dicha regeneración tisular. [10][11] 
a. Microfracturas 
b. Perforación de pride 
c. Artroplastia xaberon 
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Aunque en principio, pudieron parecer beneficiosas, pronto se vio que dicha regeneración 
era en su práctica totalidad mediante tejido fibrocartilaginoso , el cual es desorganizado y 
carece de las características de elasticidad y resistencia mecánica e incluso bioquímicas, que 
requiere el tejido cartilaginoso intraarticular y que con el tiempo terminara 
descomponiéndose precisando otras técnicas como la implantación de prótesis. [11][12][13] 
 
2. A partir de aquí, surgieron entonces técnicas basadas en trasplantes celulares. Como el 
trasplante osteocondral autólogo, no obstante, resultó ser un procedimiento complejo y 
difícil, que consistía en la obtención de tejido condral de otras articulaciones. En este 
contexto se determinó que la principal desventaja consistía en que las articulaciones de 
las cuales se obtenía dicho tejido no se 
encontraban sometidas a las mismas 
situaciones de sobrecarga y movimiento y 
por tanto, el tejido obtenido no tenía las 
mismas propiedades , ni el grosor que se 
precisaba. Se puede considerar una opción 
terapéutica alternativa pero tiene un alto 
coste y conlleva riesgos añadidos como 
todas las técnicas invasivas y de trasplante 
( infección y rechazo inmunológicos) así 
como la dificultad añadida de la obtención 
del tejido (condrocitos).[11][12] 
 
Por todo ello, y debido a las limitaciones antes mencionadas han surgido técnicas alternativas que 
apuestan por la regeneración del cartílago hialino (intraarticular) mediante células madres. 
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REGENERACIÓN CONDRAL MEDIANTE CÉLULAS MADRE 
Las células madre son células pluripotentes a partir de las cuales surge la generación de los 
diversos tejidos de nuestro organismo. 
En relación con el tejido condral contamos con dos células principales, las células madre 
embrionarias y las células pluripotenciales alternativas (iPSCS), entre las cuales destacan las 
células mesenquimales  (MSC)[15] 
Las células madre embrionarias son células pluripotenciales que derivan de la masa interna del 
blastocito de la médula ósea. Estas células poseen una característica de auto-renovación 
importantísima y que puede dar lugar a la formación del  tejido cartilaginoso en el campo de la 
ingeniería tisular, no obstante, estas células utilizadas como técnica de regeneración llevan 
consigo una serie de desventajas como puede ser, por un lado la incompatibilidad inmunológica y 
por otro, la formación de teratomas y las diversas preocupaciones éticas.[17] 
Por ello, se comenzó a utilizar las iPSCS, para evitar dichos conflictos éticos y/o problemas de 
inmunocompatibilidad. [17][23] 
Dentro de estas células pluripotenciales alternativas, las más importantes y las que suponen un 
punto principal a la hora de tener en cuenta la ingeniería tisular y la regeneración condral son la 
MSC.  
 
 
 
 
Las MSC son células no hematopoyéticas que derivan del tejido de la médula ósea. Como 
cualquier otro tipo de células madre poseen dos propiedades importantes como son la 
renovación a largo plazo y la capacidad de diferenciarse a lo largo de múltiples linajes celulares 
que componen distintos tejidos (óseo, cartilaginoso o adiposo)[14][17] 
Diferentes investigaciones han demostrado que las células mesenquimales se encuentran en baja 
cantidad del material aspirado en médula ósea. No obstante, a pesar de su número limitado, estas 
células son fácilmente ampliables a través de técnicas de cultivo. 
El cultivo primario de las MSC es heterogéneo y contiene múltiples colonias con varias 
capacidades de diferenciación. Según un estudio  se vio que dos tercios de las células expuestas o 
extraídas pueden diferenciarse en tejido cartilaginoso y/o condrogénico. [17][23] 
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La propiedad de diferenciación condrogénica se encuentra en una de sus primeras capacidades y 
para promover o mantener la diferenciación cartilaginosa de las células, existe un requisito 
primordial, que es proporcionar una 
condensación celular 3D en la que las células 
experimenten un microambiente de baja 
tensión de oxígeno. Esto consiste en un cultivo 
actual de ingeniería tisular mediante el cual se 
promueve la síntesis de MSC a través sustratos 
con estructuras 3D que pueden ser de origen 
artificial– ac.poliglicolico, ac.polilactico o 
polieten glicol – o de origen naturales – 
alginato, gelatina y fibrina-. Tras varios estudios 
se prefieren los sustratos naturales porque 
proporcionan mayor viabilidad celular y 
permiten obtener mejores resultados. [17][23] 
 
Actualmente la técnica de diferenciación condrogénica de células mesenquimales es el cultivo 
micromasa que se utilizó en 1998. Muchos autores dicen que este tipo de técnica permite 
promover el crecimiento de condrocitos sin que esto suponga un problema en la diferenciación 
celular. [16][17][23] 
 
 
En esta técnica las células se colocan en un tubo y  posteriormente se centrifugan en un agregado 
condensado. A continuación se añade inductores condrogénicos apropiados para promocionar la 
diferenciación de las mismas, como son el TGF-β3 (factor de crecimiento transformante) y FGF (el 
factor de crecimiento de los fibroblastos) y diversas proteínas morfogenéticas del hueso que 
induce a la óptima la diferenciación de los condrocitos. Existen también demostraciones de que 
FGF-2 en combinación con dexametasona mejora la producción de colágeno tipo II, 
glucosaminoglucanos y agrecano, así como que el plasma rico en plaquetas posee efectos 
condrogénicos debido a la presencia de FGF-2 y TGF-β2. [17][23] 
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Otro dato importante que debemos tener en cuenta es que las MSC se encuentran en muchos 
tejidos del cuerpo, que pueden ser considerados células fácilmente disponibles para su aplicación 
en la medicina regenerativa. Estos tejidos son el adiposo, el hueso trabecular, la membrana 
sinovial, el músculo esquelético e incluso los dientes. Entre estos destacarían el tejido adiposo y la 
membrana sinovial (que además de la médula) se consideran una fuente de células madre con 
potencial condrogénico. [19][23] 
El tejido adiposo cuenta con una gran ventaja y es la 
posibilidad de obtener un gran número de células 
mesenquimales con mínima morbilidad y complejidad. Por 
otro lado la frecuencia de una MSC en médula ósea de un 
adulto varía entre 1 cada 50.000 o 1 cada 100.000 células, 
mientras que en tejido adiposo encontramos 1 MSC cada 100. 
Por todo esto, el tejido adiposo se considera una opción 
alternativa a la médula ósea en las estrategias de regeneración 
de tejido cartilaginoso basado en MSC. [16][17][19] 
En cuanto a la membrana sinovial se ha visto que posee 
células con potencial  multilinaje, es decir, que contiene 
células que tras ser estimuladas pueden realizar 
condrogénesis mediante los inductores adecuados. En un 
estudio se mostró que las células derivadas de la membrana 
sinovial tienen mayor potencial condrogénico que las células 
mesenquimales de la médula ósea. Por otra parte, en un 
estudio de seguimiento de los mismos autores , indicaron que 
las MSC derivadas de la membrana sinovial producen un 
cartílago consistentemente más grande que las derivadas de la 
médula ósea de los mismos pacientes. 
Como bien es conocido, las MSC poseen un alto potencial de homing (proceso esencial por medio 
del cual las células migran y se implantan en el tejido en el que tendrán efectos funcionales y de 
protección) que ayuda a reparar el tejido de dos maneras. En primer lugar, mediante la 
diferenciación de las células del tejido y la restauración de morfología y función. Y en segundo 
lugar mediante la secreción de una amplia gama de factores bioactivos que propician la creación 
de un entorno de reparación con efectos antiapoptópicos, la función inmunoreguladora y la 
estimulación de la proliferación de las células progenitoras endoteliales.[16][17] 
Las MSC constituyen una forma de terapia génica que podría considerarse una estrategia 
prometedora para la promoción eficiente de regeneración en los defectos del cartílago. En este 
contexto, las MSC fácilmente podrían ser introducidas por vectores virales.  La terapia génica 
basada en MSC ofrece algunas ventajas para la reparación del cartílago articular. Además, esta 
terapia génica es un enfoque aplicable para suministrar genes con mecanismos de acción 
complementarios (es decir, condrogénicas y factores proliferativos) en un defecto de cartílago. 
[17][18][19] 
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En muchos estudios, la entrega de genes mediada por células mesenquimales se ha aplicado para 
la reparación de cartílago usando una variedad de factores de crecimiento condrogénicos. [17] 
Durante los últimos años, se han hecho intentos valiosos para evaluar el potencial MSC en la 
regeneración de defectos de cartílago articular. A continuación se describen situaciones en  las 
que se han utilizado las células mesenquimales para la regeneración condral intraarticular en 
humanos con OA.[17] 
Esta enfermedad implica progresivamente a el cartílago articular, el hueso subcondral, los 
ligamentos y la membrana sinovial. En este contexto, en un estudio en el que se comparó un 
grupo de pacientes con dicha enfermedad tratados con células mesenquimales de médula ósea y 
un grupo control sin dicho tratamiento , aunque clínicamente no existió diferencia entre ambos 
grupos los resultados fueron significativos en cuanto mejoría de las características histológicas de 
dicho cartílago. [17] 
En el estudio mencionado anteriormente, las células mesenquimales se introdujeron a través de 
cirugía en el área defectuosa.  Otros autores han intentado introducir las células por 
inyección. Usando este método a través de una inyección intraarticular de MSC mesenquimales 
en la rodilla de un paciente con OA de 46 años de edad,  se pudo comprobar que el dolor se había 
reducido hasta el 90% a los dos años de la inyección. [17] 
Otro estudio utiliza esta estrategia para introducir las células en las articulaciones de rodilla de 
cuatro pacientes con artrosis y observaron que era un método alentador. También inyectaron 
MSC autólogas en seis pacientes voluntarios femeninos con OA de la rodilla y observó los 
resultados más satisfactorios. [18] 
 
No obstante, las céúlas mesenquimales tienden a adquirir, durante su cultivo e inducción 
condrogénica, propiedades hipertróficas.  Esto pone de manifiesto la posibilidad de una mayor 
diferenciación celular hacia hueso encondral, no obteniendo por tanto, resultados 
histopatológicos óptimos que repercutirán indudablemente la sintomatología del paciente.[25] 
 
 
                                                                                            Trabajo Fin de Carrera                                                                      Promoción 2009-2015 
Raquel Chumillas Lidón   19 
 
REGENERACIÓN CARTILAGO ARTICULAR MEDIANTE FACTORES DE CRECIMIENTO 
PLAQUETARIO 
¿QUÉ ES EL PLASMA RICO EN PLAQUETAS?  ¿CÓMO SE OBTIENE?  ¿QUÉ SON LOS FACTORES DE 
CRECIMIENTO PLAQUETARIO? 
Como bien hemos visto hasta el momento, el tratamiento adecuado de las lesiones de cartílago sigue 
siendo un desafío enorme,  tanto en manejo farmacológico del dolor y la inflamación, como en el 
avance de los diferentes procedimientos  y técnicas quirúrgicas.  
Por todo ello, y tras hablar del papel de las células mesenquimales en la reparación del cartílago, nos 
centraremos ahora en una terapia biológica basada en el Plasma Rico en Plaquetas. (PRP)[ [20][22] 
 
La definición universalmente aceptada de PRP en términos de concentración de plaquetas y la 
presencia o ausencia de leucocitos y/o eritrocitos es deficiente. El PRP es básicamente un 
concentrado de plaquetas autólogas dentro de una suspensión de plasma  cuya composición se 
determina según la pureza del método de obtención. Los productos del PRP contienen además 
concentraciones aumentadas de plaqueta por encima del nivel basal, leucocitos y eritrocitos cuya 
concentración varía ampliamente desde la ausencia a la presencia en distintas cantidades. [20][22] 
 
Las plaquetas (células sanguíneas que se encargan de la coagulación de la sangre y que juegan un 
papel fundamental en la reparación y regeneración de los tejidos y estructuras dañadas) almacenan y 
sintetizan una serie de proteínas bioactivas conocidas como factores de crecimiento plaquetario 
(PRGF). Existen cientos de factores de crecimiento de este tipo como se puede ver a 
continuación[20][22] 
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La obtención de los factores de  crecimiento es sencilla. Se realiza mediante extracción de sangre. No 
es necesario que el paciente esté en ayunas, o siga una dieta especial para la extracción. La cantidad 
de sangre a extraer dependerá de la zona a tratar. [20][22] 
 
 
 
Para obtener los mejores resultados en cuanto del PRP  se utiliza la tecnología PRGF-Endoret que se 
basa en la preparación de un plasma 100% autólogo enriquecido en plaquetas cuya aplicación en las 
zonas tisulares dañadas permite acelerar la regeneración de un gran número de tejidos sin efecto 
secundario alguno. [20][22] 
   
 
Una vez extraída la sangre procedemos a centrifugarla a una velocidad y tiempo predeterminado, 
de tal forma que la sangre total se divida en las distintas fracciones que la componen dependiendo 
de su peso molecular. En la parte inferior del tubo se sitúan los glóbulos rojos debido a su mayor 
peso molecular. Inmediatamente sobre ellos, formando una fina capa blanquecina se encuentran 
los glóbulos blancos, y por encima el plasma de color amarillo transparente[20][22][23] 
 
Si dividimos la fracción del plasma en tres porciones iguales, en el tercio inferior se produce una 
concentración de plaquetas entre dos y cuatro veces superior a la habitual en sangre total, es 
el Plasma Rico en Plaquetas (PRP). En el tercio medio del suero la concentración plaquetaria es 
similar a la encontrada en sangre total, y finalmente en el tercio superior la concentración 
plaquetaria es inferior a las dos anteriores. La unión de las porciones media y superior conforman el 
denominado Plasma Pobre en Plaquetas (PPP). 
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Cuando un tejido se lesiona (fractura, esguince, distensión) las plaquetas acuden por el torrente 
sanguíneo a la zona lesionada. Inicialmente se activan al contactar con las fibras de colágeno rotas, y 
al activarse se adhieren unas a otras formando un coágulo limitando la hemorragia y la progresión 
del daño. De forma simultánea al activarse comienzan a liberar al exterior el contenido de unos 
gránulos que se encuentran en su interior (gránulos alfa). Estos gránulos están rellenos de PDGF de 
los que hay descritos más de cien diferentes (TGF-B1, FGF, IGF..) cada uno de ellos con una función 
diferente , pero actuando en conjunto con un único propósito : estimular la regeneración de los 
tejidos dañados[20][22][23] 
 
La estimulación de la regeneración del daño tisular se realiza mediante tres mecanismos 
diferentes[20][22][23]: 
1. Estimulando la multiplicación de las células sanas que rodean a la lesión. 
2. Aumentando el riego sanguíneo a la zona al estimular la formación de nuevos vasos. 
3. Activando a las células madre que hay en la zona para que se diferencien, cambien 
convirtiéndose en células del tipo de las del tejido dañado 
 
Este es un mecanismo lento y progresivo que va consiguiendo poco a poco que las lesiones sanen, y 
lo que es  más importante, sin que quede tejido cicatricial, sino sustituyendo la lesión por tejido sano 
normal. 
 
Puesto que el PRP es autólogo, bioreabsorbible, biocompatible, y libre de leucocitos y glóbulos rojos,  
los PRGF son la mejor medida entre todos los materiales de ingeniería de tejidos. El plasma rico en 
plaquetas  también ha demostrado consistentemente su seguridad y buenos resultados en la 
regeneración de diferentes  tejidos. Por lo tanto, la aplicación de plasma rico en plaquetas a las 
articulaciones afectadas está destinado a activar e imitar el proceso biológico de cicatrización de los 
tejidos basado principalmente en la influencia sinérgica que los factores de crecimiento pueden 
ejercer sobre los tejidos de las articulaciones como lo hacen en el desarrollo y la homeostasis del 
cartílago. [21] 
 
Con el tratamiento mediante factores de crecimiento plaquetario  se pretende reproducir y 
amplificar el mecanismo natural de curación, llevándolo a zonas en las que por tener una pobre 
vascularización no puede producirse y además multiplicando su potencial, al aportar un concentrado 
de factores tres o cuatro veces superior al de su concentración normal en sangre. [22] 
 
 
 
¿ CÓMO ACTUAN ESTOS FACTORES DE CRECIMIENTO PLAQUETARIO A NIVEL DEL CARTILAGO 
ARTICULAR? [21][22] 
Los PGFP son proteínas moduladoras bioquímicas y reguladoras que contribuyen a la 
regeneración del tejido cartilaginoso dañado.  
 
 El Factor de crecimiento transformante b  (TGF-b) se ha demostrado que desempeña un papel 
anabólico en la reparación del cartílago. En particular, TGF-b1 el principal factor de crecimiento 
dentro de PPR y uno de los más importantes en la regeneración del cartílago, estimula tanto la 
condrogénesis de revestimiento sinovial y el hueso MSC como la actividad sintética de los 
condrocitos con la matriz de deposición. Por otra parte, TGF-b1 contrarresta la actividad 
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catabólica de IL-b1 incluyendo la degradación del colágeno tipo II y proteoglicanos producido por 
los condrocitos y aumenta la expresión del fenotipo de los condrocitos. 
 
Por otro lado, existe un factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) que es otro componente 
de PRP que posee un efecto anabólico potente sobre el metabolismo del cartílago articular y se 
requiere su presencia para mantener la integridad del cartílago articular  Además de la influencia 
positiva de IGF-1 en la reparación de extensas áreas de cartílago y la protección de la membrana 
sinovial de la inflamación crónica dañada , el IGF-1 es, un potente factor quimiotáctico para los 
condrocitos,  estimula la síntesis de la matriz extracelular en la OA humana, pero no evita el 
catabolismo matriz. Por otra parte, su presencia en el cartílago aumenta el efecto de otros 
factores de crecimiento presentes en el cartílago articular  
 
Los resultados de la aplicación del PRP y sus factores de crecimiento en la reparación del cartílago 
basa su evidencia en la ciencia básica, así como en los niveles preclínicos y clínicos de la práctica.  
 
• El tratamiento de condrocitos porcinos maduros  in vitro con L-PRP estimula la 
proliferación celular y la síntesis de colágeno y glicosaminoglicanos. 
• La presencia de PRGF (producto liberado sin leucocitos en cultivos de sinoviocitos) 
humanos osteoartríticos mejora la síntesis de AH en comparación con sinoviocitos 
cultivados en un medio pobre en plaquetas.  
• En un estudio llevado a cabo sobre los condrocitos osteoartríticos humanos cultivados 
con diferentes medios, el medio enriquecido con PRP demostró ser más eficaz que otros. 
En dicho estudio se  observó que había aumento de la proliferación celular, revirtiendo y 
restaurando un fenotipo normal de condrocitos, sin que se desarrollara hipertrofia. 
• Además, PRP disminuyó la expresión de COX2 y CXCR4 genes diana, cuyos productos 
podrían estar involucrados en el control de la quimiotaxis de las células inflamatorias tales 
como monocitos, reduciendo así la 
inflamación local. 
• En otro estudio reciente se determina 
que tras el cultivo de fibroblastos 
sinoviales que se incubaron con plasma 
rico en factores de crecimiento (Endoret) 
+ AH se indujo un mayor incremento en 
la migración de células sinoviales en 
comparación con la respuesta a AH sola. 
 
 
 
 
 
 
Por lo tanto, se ha sugerido que el tratamiento de la OA podría llevarse a cabo utilizando una 
combinación de factores de crecimiento en un intento de corregir la matriz extracelular a través 
del comportamiento de las células. 
 
 
El potencial de la tecnología de regeneración endógena in situ (Endoret) para la medicina 
regenerativa ha dado resultados clínicos positivos y  prometedores. 
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Las sucesivas inyecciones intraarticulares de plasma rico en plaquetas en la articulación de la 
rodilla de pacientes con OA han mostrado reducciones significativamente mayores en el dolor de 
rodilla y la rigidez , así como mejora de la función física, incluso en comparación con ácido 
hialurónico (HA).  
 
En estos ensayos clínicos, el marcador utilizado para valorar la mejora de la OA fue la 
sintomatología (dolor). Los ensayos no evaluaron la influencia de Endoret en la histológica y la 
composición molecular del cartílago artrósico. 
 
El PRP abre una nueva terapia en la OA para mejorar la enfermedad, pero hay que tener en 
cuenta que aunque sea una parte clave también influyen otros factores sistémicos como déficits 
mitocondriales que pueden afectar a la vulnerabilidad del conjunto. 
 
La evolución clínica ha demostrado que el uso de esta técnica es segura y eficaz. Teniendo en 
cuenta los resultados globales de la ciencia básica, en preclínica y en pacientes artrósicos, nos 
lleva a sugerir cuatro efectos sinérgicos sobre el contexto osteoartrósico:  
 
 
1. En primer lugar, hay un efecto condroprotector de la articulación sinovial. Ello es debido 
tanto a la secreción de AH como a la detención de colágeno lo que contribuyen a 
mantener la homeostasis del cartílago articular. 
 
2. En segundo lugar, vemos un 
efecto anti-inflamatorio en los 
condrocitos humanos sobre la 
base del efecto de HGF ambos 
presentes en PRP y secretada por 
los sinoviocitos. 
 
3. En tercer lugar, hay una 
modulación fenotípica de  los 
condrocitos que impiden la 
diferenciación hipertrófica y los 
mantiene en un estado detenido. 
Posteriormente las MSC 
promueven la diferenciación 
condrogénica una vez que han 
migrado desde áreas vasculares 
(sinovial y el hueso subcondral) 
hacia áreas lesionadas bajo la 
acción de PRP GFs tales como TGF-
b y IGFs o FGF-2. 
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4. En cuarto lugar, al atenuar y reducir el dolor el nivel de actividad física de la articulación 
puede mejorar y aumentar la carga fisiológica tolerable para las articulaciones. El 
aumento de la carga física tolerable podría implicar un efecto condroprotector ya que se 
ha demostrado que la carga mecánica moderada tiene un efecto anticatabólico en el 
cartílago articular a través de ya sea la acción de CITED2 o por la supresión de la 
activación de NF-KB y, de esta manera, puede mediar el efecto anti-inflamatorio de 
movimiento de la articulación moderada.  
 
 
Pero no todos los PRPs son los mismos, y en un ensayo clínico realizado que comparó la eficacia y 
seguridad de las inyecciones intraarticulares de Endoret contra un leucocito-PRP en el 
tratamiento de la OA, los pacientes tratados con Endoret tenían menos efectos secundarios que 
los tratados con leucocitos-PRP cuyos pacientes presentaban más dolor e hinchazón.[24] 
 
De todo ello se deduce el importante papel que juegan los factores de crecimiento, las plaquetas 
autólogas y los productos del plasma tanto en la OA como en el proceso de  reparación del 
cartílago articular. 
 
 
¿ QUÉ DEBEMOS TENER EN CUENTA PARA EL FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE LA OA mediante 
PRP? [21][22] 
 
 En primer lugar que dentro de la unidad biológica hueso-cartílago, el cartílago articular debe 
considerarse solo como una parte en el tratamiento de la OA; pues el hueso subcondral, fuente de 
células migratorias y de factores de señalización (factores de crecimiento y citoquinas), debe 
incluirse como objetivo adicional en el tratamiento de la OA con Endoret. 
 
Por otro lado existen pocos estudios que determinen cambios beneficiosos a  nivel 
histopatológicos. Concretamente en una revisión de 2013, se contrastaron estudios en los que sí 
había reparación de cartílago hialino cuando se utiliza el PRP como complemento a una 
microfractura de lesiones condrales, así como un aumento de deposición de colágeno tipo II en 
dichas lesiones, aunque estos son escasos y en una revisión realizada. Sin embargo, no todos los 
estudios han dado resultados positivos, puesto que algunos han obtenido resultados 
histológicamente pobres. Esto puede atribuirse forma de obtención de PRP en dicho estudio, 
puesto que influye de manera importante en la pureza de su composición que a la vez nos puede 
variar los resultados obtenidos.[26] 
Por tanto se puede afirmar que la aplicación de Endoret ha demostrado ser clínicamente eficaz en 
el tratamiento de la OA pero a día de hoy se tiene escasa comprobación científica básica de su 
mecanismo de acción histopatológico tanto en humanos como en animales por lo que todavía 
quedan nuevos retos por alcanzar. 
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CONCLUSIONES 
La longevidad actual y su influencia en la modificación de la homeostasis del cartílago ha  
aumentado la incidencia de enfermedades cartilaginosas degenerativas, como es el caso de la OA. 
El tratamiento farmacológico mediante antiinflamatorios y/o fármacos condroprotectores no ha 
obtenido beneficios  en la histopatología de la enfermedad. 
Las técnicas quirúrgicas, como microfracturas o transplantes autólogos, no resultan efectivas 
puesto que el tejido sintetizado es fibrocartiloginoso y difiere de las características mecánicas 
óptimas. 
Las terapias de ingeniería industrial con células madre mesenquimales es un proceso complejo y 
largo en el tiempo, tanto en la obtención de las mismas como en su cultivo, por lo que no ha dado 
grandes  éxitos. 
En los PRP aún quedan aspectos sin dilucidar, pero pesar de ello, a día de hoy, es el método más 
asequible y que mejores resultados clínicos está dando. 
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